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XI. ALGEMENE SÁMENVATTING EN CONCLUSIES.
Het proefschrift behel"st een studíe over de histologlsche dÍagnos-
t iek von ploveÍselcelaf wi jkíngen von de cervíx. Aan de orde
komen een onderzoek noer de reproduceerbaarheíd bi j  de tradí '
t ionele htstologísche klcssrfÍcatie ven met nome cervícale intra-
eptthelíale neoplasíeën (C/lY) en een onderzoek naar de mogelí jk-
heíd door míddel von mitosetypering deze tradit íonele klossif icc-
tte voor wat betreft het onderscheiden van prognostlsch gunstíge
en ongLnstige C/N oon te vul,Ien.
Het proef schríf t  bestsat uit  twee delen : een l í teratuurstudie
en een eígen onderzoek.
De l i teratuurstudie gaat ín eerste Ínstontie in op de voorspelbaar-
heia van het biologíscLrc gedrag von de tradit íctneel te onderschei-
c ien in t ra-epi the l ía le voorstodio von het  p laveíselce lcarcínoom.
De problemen bíj deze inoelíng zíjn :
- de benoemtng van de stodio is nÍet uní.form. Dít omdat
a) verschill"ende eígenschappen welke bíj de índelí.ng in stodio
gebruíkt worden onafhankeltjk von elkaar l<unnen optreden en
ook bíj níet premaligne af wíjkíngen worden oongetroffen
D de defínit ies von de intra-epíthel iale processen en het mícro-
invosÍeve carcínoom niet eenduidig zí jn.
- invasieve carcínomen l<tnnen zích ontwíkkelen vio het spectrum
ven intra-epíthelíale af wí.jkingen, moor ze kunnen ook recli-
streeks uit  mínder ernstíge tntra-epithel iale stodia ontstoon :
het biologtsche gedrag fs níet zondermeer af t  e leíden uit  het
morfologische beeld.
De progressiekons von de íntra-epí"theli,ale voorstadío bij de
indivídue|e patíënte Ís dan ook een stoÍistisch gegeven, weerbíj,
volgens de tracií t íonele opvatt ing de kons op progressie toeneemt
naarmate het morfologische beeld ernstíger is.
In tweede instantie (hoofdstuk V) gaat de Literatuurstudie uitge-
breid in op twee methodíeken dÍe de ze mín of meer onzekere
progressiekons bíj de índtvi.duete Wtiente nader l<tnnen preclse-
ren. Het betreft de typeríng von het humaan papill"omovrrus
door míddel von D IVA ín sítu hybridis at ie en het bepalen ven
het cel lulaíre D^iÁ gehalte von het proces. Het b|í ikt dat de
humane papillomovirussen (H P V) voor wat betref t de cervícale
ploveÍselcelafwijkíngen ín 2 groepen verdeeld kunnen worden:
- de HPV typen 6 en 11, welke met name voorkomen btj  condylo-
men en mínder ernstíge C/rV en aanleidtng geven tot polyploid.ie
von de pl.aveíselcelafwijkíngen. Het vírus [s episomoo/ gelegen.
Bíj  vervolgonderzoek bl i jken de intra-epithel ial"e processen met
deze HPV typen tot regressie te neí"gen.
109
de HPV typen 16, 18, 31 en 33 komen voor bí j  de ernstige
CIN en btj het invosÍeve ploveiselcelcarcinoom von de cervix,
waarbíj ze geintegreerd kunnen zíjn in het gastheer D^rÁ. De
tntra-epithel iale processen met deze virustypen zí jn aneuploid
en blíjken bij follow up te persÍsteren of tot progressie te neigen.
Op grond von cellulair D ^ rA gehalte l<tnnen íntra-epíthelia-
le ploveiseLcetafwijkingen verdeeld worden tn dÍ- of polyplolde
processen enerzíjds en in aneuploide af wijkingen anderzijds,
de di- en polyploide processen worden met nome onder de
mínder ernstige CIN klossen gevonden en neígen tot regressíe,
de aneuploide afwijkingen komen met nome voor b|j C/r\r m.
Deze processen persisteren en neígen tot progressíe.
Met beide methodíeken is derhalve de progressiekcns von het
índívíduele proces nader te precíseren. Zowel de C1À/, waarin
de HPV typen 16,  18,  31 of  33 voorkomen,  o ls  de aneuplo ide
CIrY gaan gepaard met atypísche mítosef íguren (A MF) met
nome von multípolaire en de dríegroepsdelíngen. Het typeren
vo'1 de mí.tosen Ín de intra-epithelíale plaveíselcelaf wíjkíngen
von de cervix zou zo de progressrekons von het proces nader
kwtnen aanduíden.
Het Líteratuuronder zoek wordt tenslotte so m engevat tn een
seríe morf ogenetísche modellen, resulterend in een schema,
waarin het type mf tose een bel"angríjke ploots heeft (hoofdstuk
vI).
Het eígen onderzoek begínt met het zoeken no,or aanwíjzíngen
dot plcveiselcelafwijkíngen von de cervíx met otypÍsche mitosen
ongunstiger zijn don dte zonder deze delíngen (hoofdstuk VII),
Daarbíj is gebruík gemaakt van 96 erconiso tieprepareten.
De resultaten van dít onderzoek laten zien dot . '
het percentage AMF posít ieve af wí, jkíngen toeneemt naar-
mate de histologische klcssif Ícatíe ernstiger ls. In deze seríe
ztjn aLIe micro-ínvosieve carcinomen AMF posítief. Btj de geringe
dysplosÍe worden al leen normale del ingen gevonden.
de uítbreídíng von de AMF positieve processen is sígnífícant
groter ols yen de AMF negatíeve af wíjkingen. Ook bínnen één
CI^/ klosse blijft het verschil sígnífí.cant. De AMF positieve
processen komen overeen met de medíane uítbreidíng von het
mí.cro-tnvosieve carcinoom. De AMF negatieve af wijkíngen
tonen, ook in de hogere CIÀ/ klossen, een medíane ui.tbreiding,
overeenkomena met die van ae gerínge dysplosie.
- de AMF posí.tíeve processen tonen gemÍddeld in 960/o von
de gevallen crypttnvosie tegenover 33o/o bíj de AMF negatie-
ve afwijkingen. Híerbij geldt echter wel dat neígíng tot cryptín-
vasie bii de AhlF Pc
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vosie bi j  de AMF posit ieve processen afneemt naarmate de
CIrY klosse lager is en dat deze bíi de AMF negatíeve afwiikingen
toeneemt naármate het proces ernstÍger is. Binnen dezelfde
C/lV klasse b\íjft echter de mate von cryptínvosie bíi AMF
posit ieve processen groter dan bi i  AMF negatieve afwíikingen.
Op grond von deze bevíndingen is geconcludeerd dat er aanwii-
zingen zíjn dat door opsplÍtsÍng von de C/^/ klossen met behulp
von mitosetypering agressieve en minder agressieve afwiikingen
onderscheíden l'r'::nnen w orden.
Hoof d.stuk VIil is een onderzoek no.or de wif ormíteit von de
klossif ic at ie von cervícale íntra-epíthelíale neoplcsi eën. In het
onderzoek werden door 10 pathologen 100 conusdo orsneden
geklossi f í"ceerd. De resultaten Laten zien dat er gemiddeld een
matíge overeenste m míng wordt gevonden tussen de índívíduele
klossÍf icotres en de consensusdiognose met een variat ie von
goede tot geringe overeenko mst. Micro-invosf eve carcinomen
werden in geen enkel gevol eenstemmig gedíagnostiseerd en
ook de af grenzing von C/N ten opzíchte von níet neopl"astische
epítheelprolí ferotÍes is niet wiform.
In hoofd,stuk IX wordt het onderzoek beschreven, waarin door
de 10 pathologen op de zelf  de 100 coupes de mítosen typeren,
teneinde na te goan of AMF een morfologisch herkenbaar cri te-
r ium Ís. Hierbi j  bereikten al le p.thologen een matige overeen-
stem míng met de consensus. Nodot door drí"e pathologen een
jaar ervoring wos opgedaan met het typeren von mitosen, iS
dit ond.erzoek met 7 pathologen herhaald. De drie ervaren patho-
togen bereíkten nu een goede tot bi jna perfecte overeenkomst
met de consensus, terwíi l  de overige 4 gemiddeld een matíge
overeenlcomst l ieten zien. Geconcludeerd werd dot otypische
mítosef iguren, nadat ervaring met het typeren is opgedaan,
een morf ologisch herkenbaar críteríum vormen-
Hoof dstuk X omvat een D IVA analyse von de 7 2 intra-epítheli-
aLe processen uit de serie coupes gebruikt in de hoofdstukken
Vm en IX, weorven de mítosen konden worden getypeerd en
woorvon nog materi.aal ter beschíkkíng wos voor de bepaling
von het ce\l"ul"aíre D tVA gehalte. Het betrof 7 2 doorsneden.
Bepaald. is het aantal cellen met een D tlA waarde groter of
gelijk aan 5c (S maal het DNA gehalte van een haplolde cel).
Vervolgens is nagegaon d.e mate waarín deze hoog-pl"oÍde celLen
voorkomen bíi C/w il|, C/N I/il en AMF posití"eve en negotteve
processen. Op bosÍs von de Ín het onderzoek onderscheíden
ploïi1ie klossen, gebaseerd op bepaaLde oontall"en hoog-plolde
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cellen, is er geen sí.gntf ícant verschil tussen de C/lY l/i l en
de CIÀr i lL. De AMF posítíeve en AMF negoti .eve processen
worden op bosis von deze ploldte klossen wel sígnífícant van
elkaar onderscheíden.
Bij  opspl i tsÍng ven de CIN II I  klosse in AMF positíeve en AMF
negotíeve processen blt jken bí j  de AMF posít ieve CII, I  m signÍff-
cant meer afwijkingen met veel hoog-ploÍde cel len voor te
komen don bi j  de AMF negatí.eve C/Nr i lL. Hetzelf  de wordt
gezien b i j  de C/N l / I I  groep:  de AMF posí t íeve C/^/  UA toont
een signifícant verschil met de AMF negotíeve C1^/ Uil op
basis von het aantal af wíjkíngen met veel hoog-ploÍde cel len,
Geconcludeerd is dat door mtddel ven mítosetyperíng de C1N
klossen htnnen worden opgesplitst, waarbíj de AM F posí"ti.eve
af wijkingeft, ongeacht de C/N klossificatie, ín een hoog percenta-
ge processen tonen met  veel  hoog-p loíde cel len.  De AMF negat ie-
ve processen tonen een lagere frequentie von hoog-ploide cel len,
op een niveau vergel i jkbaar met dat van de CII\  Ui l .
Op bosis von de frequenti .e waormee A MF posÍt ieve af wtjkingen
voorkonten bi j  de verschÍl lende C/,N klossen, de mate ven uítbrei-
ding ervan, de netgíng tot cryptinvasre en de relatie tot hoog-
plolde cel len suggereren dat de mítosetypering yon belang kan
zíjn bij het nader precíseren von de prognose van cervícale
intra-epitheliale neoplasí.eën von de cervix, uítgedrukt in de
tradi t ionele k loss i / rco t ies.
Suggesties om dít verder na te gaan zí jn :
- een uitgebreider onderzoek noor de herkenbaarheid von aty-
pische delingen, ook uít te voeren door cytologtsche analtsten,
- een onderzoek noer de representatívíteit  von colposcopisch
gerÍchte biopten voor wat betref t het voorkomen von atypísche
del ingen.
- een onderzoek neor de relatíe tussen atypísche delingen en
de typen humaan paptllomovÍrus.
- een nadere analyse von de ploldte von processen met atyptsche
mitosen daor een selectíeve materíaalwi"nning.
- een prospectieve studÍe von pati"ëntes met tntra-eptthel iale
cervicale neoplasíeën, waarbíj  bi j  de díagností"ek de mttosen
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